造血器疾患における可溶性CD44の臨床的意義 by 安藤 恵子
一　630　一
東医大誌　58（5）：630～639，2000
造血器疾患における可溶性CD44の臨床的意義
安　藤　恵　子
東京医科大学内科学第一講座
（指導：大屋敷一馬主任教授）
【要旨】サンドイッチELISA法を使用し，各種血液疾患での血清soluble　CD44（sCD44）値を測定し，そ
の臨床的意義を検：討した．sCD44は，急性白血病において病勢と密接に関係し，モニタリングに使えるこ
とが明らかになった．骨髄異形成症候群（MDS）においては，診断時における病型進展や予後を予測する
ことは比較的困難であるが，白血病化にともなって上昇することより，白血病進展のパラメーターとして用
いられることが明らかになった．また特発性血小板減少性紫斑病，再生不良性貧血などの自己免疫と関連す
ると思われる疾患で上昇することから，測定の際，自己免疫学的な背景を念頭におく必要があると思われ
た．
はじめに
　細胞間相互作用は細胞の発生，分化，増殖には不
可欠であり，サイトカインなどの液性物質によるも
のと，細胞どうしの接触によるものとの大きく2つ
に分けられる．このうち細胞どうしの接触は細胞表
面に存在する接着分子群により行われる．CD44は
接着分子の1つであり，膜貫通型の糖蛋白で，リン
パ球をはじめとした白血球や赤血球，上皮細胞，線
維芽細胞など，生体の細胞に広く分布する．ピアル
ロン酸，コラーゲン，フィブロネクチンなどがその
リガンドとして知られており1），また，同種細胞の
凝集誘導2），T細胞の活性化3），　B細胞のストローマ
細胞依存性の初期分化過程への関与4），リンパ球の
ホーミングレセプターとしての働き5）や，癌転移に
関与6）すると報告されている．
　CD44遺伝子はヒトで11p13に位置し，20個のエ
クソンより構成され，10個のvariant　exonがalter－
native　splicingによって様々な組み合わせで発現す
ることにより，生体内に最も広く分布する80～90
kDaのhematopoietic　form（CD44　standard）以外
に，膜直上部に挿入されるエクソンの違いにより
様’々な変異型（CD44　variant）があることがわかっ
ており，コンドロイチン硫酸の付加により180～
200kDaの分子量を示す．可溶性CD44（sCD44）
は，　CD44　standard（CD44st）　と　CD44　variant
（CD44vt）の両方に由来し，細胞外部分が細胞表面
から切断されることにより，通常の膜結合型に比
べて分子量が小さくなっていると考えられている
可溶性接着分子の1つで7），血清8）や関節滑液9）よ
り検：出される．悪性リンパ腫10～12）や慢性リンパ性
白血病13）においては，診断時に高値を呈した
sCD44値が治療に反応するとともに低下するが，
治療抵抗性のものでは高値を呈したままであった
り，胃癌14），大腸癌患者15・16）でもその血清レベル
が高値を呈し，転移能と相関することなどから，
治療効果や予後を判定するモニターとして有用で
あることが報告されているが，その他の造血器腫
瘍を含む疾患における臨床的意義についての詳細
な報告はない．今回我々は各種血液疾患での
sCD44値の臨床的意義を明らかにする目的で，血
清sCD44値を2種類のモノクローナル抗体を用い
たサンドイッチELISA法で計測し，病期を含めた
患者臨床背景との関連について検討した．
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研究材料および方法
　1）研究材料
　対象は東京医科大学病院を受診した患者であり，
静脈血よりヘパリン採血後血清を分離して処理を行
った．白血病および骨髄異形成症候群ではFAB
分類（French－American－British　Morphology　Group
Classification）を用いて分類し，訴訟型ごとの検：討
をおこなった．骨髄異形成症候群ではIPSS（Inter－
national　Prognostic　Scoring　System）を用いた分類
で予後との関連についても検討した．その他の血液
疾患についても各病期に分けて検討を行った．また，
各症例について肝機能障害，腎機能障害，耐玄能異
常，脂質代謝異常，感染症の有無を確認し，sCD44
値に影響を及ぼすものについて検討した．内訳は，
急性骨髄性白血病45例（AML：診断時18例，治療
中13例，寛解期13例，再発時1例）急性リンパ性
白血病30例（ALL：診断時16例，治療中7例，寛
解期6例，再発時1例）慢性骨髄性白血病18例
（CML：慢性期10例，急性転化時8例）骨髄異形
成症候群51例（MDS：FAB分類，　RA＝refractory
anemia　39例，　RARS：RA　with　ringed　sideroblast　1
例，RAEB：RA　with　excess　of　blast　3例，　RAEB－t：
RAEB　in　transformation　6例，　CMML：chronic
myelomonocytic　leukemia　2例：IPSS分類Low　15
例，INT－1　22例，　INT－29例，　High　5例）MDs白血
病化10例，鉄欠乏性貧血17例，再生不良性貧血24
例，特発性血小板減少性紫斑病26例（診断時2例，
治療後24例）非ポジキンリンパ腫15例（診断時4
例，治療中4例，寛解期2例，再発時5例）
Hodgkin病2例（治療中1例，再発時1例）多発性
骨髄腫6例，形質細胞性白血病1例，骨髄増殖性疾
患21例（真性赤血球増加症11例，本態性血小板血
症6例，原発性骨髄線維症4例），非特異的リンパ
節腫脹35例，かぜ症候群28例，その他の悪性腫瘍
5例（肺癌4例，直腸癌1例）である．また，健常
者56例よりの血清をコントロールとして用いた．
　2）方法
　2種類のモノクロナール抗体（クローンJH－190，
ヒト白血球由来，エスアールエル，JAPANより供与，
クローンBU　52，　The　Binding　Site　limited，　Bir－
mingham，　Englandより供与）によるサンドイッチ
ELIsA法を使用した17）（Fig．1）．
　（1）96ウェルマイクロプレートに，5μg／mlのヒ
ト由来の抗モノクロナール抗体（クローンBU　52，
0．1M炭酸ナトリウム緩衝液pH　9．5で希釈）を100
カェ注し，4℃で一晩固相化を行う．
　（2）リン酸緩衝液（PBS）一〇．05％Tween　20（洗浄
液，NACALAI　TESQUE社，京都）で2回洗浄する．
　（3）1％ウシ血清アルブミン（BSA）一PBSを250μ1
加え，4℃で一一晩ブロッキングを行う．
　（4）洗浄液で2回洗浄する．
　（5）1％BSA－PBS－O．05％Tween　2（反応バッファ
ー，NACALA【TESQUE社，京都）で希釈した標準
sCD44または検体（血清は通常250倍希釈する）を
100μ1を加え，4．Cで一晩反応する．
　（6）洗浄液で2回洗浄する．
　（7）5μg／mlのビオチン標識抗CD44モノクロナ
ール（クローンJH－190，反応バッファーで希釈）
を100μ1加え，室温で3時間反応する．
　（8）洗浄液で2回洗浄する．
　（9）ペルオキシダーゼ標識ストレプトアビジン，
ダコ・ジャパン社，京都；反応バッファーで希釈）
を100μ1加え，室温で30分間反応する．
　（10）洗浄液で4回洗浄する．
　（11）TM （3，3’，5，5’一テトラメチルベンジン）
溶液，NACALAI　TESQUE社，大阪：0．0025％H202
を含む0．1M酢酸ナトリウムpH　5．5）’を100μ1加え，
室温で発色反応を行う．20分後4N塩酸を50μ1加
え反応を停止し，450nmにおける吸光度を測定す
。％t　0
　　60
ペルオキシダーゼ標識
ストレプトアビジン
抗CD44モノクローナル抗体
（BU52）
Fig．　1　Schematic　representation　of　a　sandwich　ELISA
　　　method　to　detect　soluble　CD44．
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Fig．　2　A　typical　standard　curve　for　the　sCD44　ELISA．
　　　Immunoaffinity－purified　sCD44　from　urine　from
　　　healthy　volunteers　was　serially　diluted　with　PBST
　　　containing　10／o　BSA　and　then　assayed　by　the　ELISA．
　　　sCD44　concentrations　from　O．0625　to　2　ng／ml
　　　could　be　reproducibly　measured．
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Fig． 3　 ilution　curves　of　serum　samples．　Serum　samples
　　 　a　healthy　subject　（squares）　and　two　patients
　　　with　al．L　（circles　and　triangles）　were　serially
　　　dilut d　and　assayed　by　the　sCD44　ELISA．　Mea－
　　　sured　values　obtained　for　each　dilution　were　plot－
　　　ted　against　the　dilution　factors．
る．
　CD44の標準物質は健常者の尿からモノクローナ
ル抗体を結合したアフィニティーカラムによって精
製した．精製品の純度はSDSポリアクリルアミド
ゲル電気泳動によって確認した．検量線はsCD44
濃度0．06ng／mlから2ng／mlで直線性を示した
（Fig．2）．用いた抗体はともにアイソフォームの共
通部分を認識するので，このサンドイッチELISA
法では全てのアイソフォームが測定されるものと考
えられる．次にELISAによる測定の整合性を確認
するために血清の希釈試験を行った（Fig．3）．健常
者血清（□）とALLの血清（○，△）を段階的に
希釈し，ELISAで測定を行った．希釈率に対して測
定値をプロットしたところ各希釈ポイントは原点を
通る直線上に乗り，希釈直線性が確認された．
　3）統計学的処理
　sCD44値は平均値±標準偏差（Mean±Standard
deviation）で表し，2丁丁の検定はMann－W’hitney－
Utestを用いて行い，危険率5％以下をもって有意
と判定した．（マッキントッシュ版Statview　soft－
wareを使用）．
結 果
　健常者および各疾患の患者よりの血清を使用して
測定したsCD44値をTable　1，　Fig．4に示す．コン
トロールとしての健常者血清sCD44値は99－197
ng／ml（145．5±22．9　ng／ml）であり，正常値は194．3
ng／ml以下と設定した．各病型および病期間におけ
る血清sCD44値をTable　2に示す．
　AMLでは，診断時には血清sCD44は対照と比較
して有意に高値を示し，149－493ng／ml（331．9±
99．O　ng／ml；p＜0．0001）であった．　ALLでは更に高
値を示した（551．3±427．8ng／ml；p＜0．0001）が，
AMLとALLの間に有意差は認められなかった（p
＝0．0674）．病期によるsCD44値の変動を検討した
ところ，AMLでは診断時（331．9±99．O　ng／ml）と
比較して化学療法中は低下し（211．3±94．9ng／ml；
p＝0．0037），更に寛解期には低下した（196．5±64．8
ng／ml；p＝0．0055）．再発を認めた1例の患者血清
では，sCD44値は有意に高値を示した（215　ng／m1）．
ALLでも，診断時（551．3±427．8　ng／ml）と比較し
て化学療法中（273．9±69。1ng／ml；p＝0．0252）お
よび寛解期（159．7±60．8ng／ml；p＝0．032）には
sCD44値は低下し，再発時の1例では再び高値
（702 g／ml）を示した．急性白血病において同一患
者の病期によるsCD44値を示したものグラフをFig．
5に示す．3例のAMLでは診断時に高値を示した
sCD44値は寛解期には正常化し，このうちの1例で
は再発時に再び高値を示している．しかし，AML
1例，ALL　1例において寛解期にも高値を示すもの
もあった．またFAB分類による各病型問では有意
差はなかった．
　CMLでは，慢性期（244．4±99．7　ng／m1；p＜
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Table　1　Soluble　CD44　levels　in　normal　individuals　and　patients　with　various　hematologic　diseases．　Mean±SD，　mean　±
　　　　　　　　standard　deviation；　P　value　was　determined　by　the　Mann－Whitney　U－test．　P〈O．05　was　significant．　Solid　tumors
　　　　　　　　included　4　patients　with　lung　cancer　and　1　with　rectum　cancer．
Diagnosis No．　of　samples　Mean±SD　（ng／ml）　Range　（ng／ml）Significance　P　Value
Normal
Aplasticanemia　（AA）
Acutelymphoidleukemia　（ALL）
　　atthetimeofdiagnosis　（Dx）
　　duringtherapy　（Tx）
　　completeremission　（CR）
　　relapse　（Re）
Acutemyeloidleukemia　（AML）
　　atthetimeofdiagnosis　（Dx）
　　duringtherapy　ax）
　　completeremission　（CR）
　　relapse　（Re）
Chronicmyeloidleukemia　（CML）
　　chronicphase　（CP）
　　blasticphase　（BP）
myelodysplasticsyndrome　（MDS）
　　refractoryanemia　（RA）
　　RAwithringedsideroblast　（RARS）
　　RAwithexcessofblast　（RAEB）
　　RAEBintransformation　（RAEB－t）
　　chronicmyelomonocyticleukemia　（CMML）
　　白血油化（MDSovertAML）
Hodgkin’　sdisease　（HD）
　　duringtherapy　（Tx）
　　relapse　（Re）
NonHodgikin’　slymphoma　（NHL）
　　atthetimeofdiagnosis　（Dx）
　　duringtherapy　（Tx）
　　completeremission　（CR）
　　relapse　（Re）
Multiplemyeloma　（MM）／duringtherapy
Plasmacellleukemia　（PlasmaCL）
Chronicmyeloproliferativedisorders　（CMPD）
　　polycythemiavera　（PV）
　　essentialthrombocythemia　（ET）
　　primarymyelofibrosis　（MF）
Irondeficiencyanemia　（IDA）
Idiopathicthrombocytopenicpurpura　（ITP）
　atthetimeofdiagnosis
　duringtherapy
Lymphadenitis／
　non－specificlymphnodeswelling
Flue
Solidtumors
56
24
16
　7
　6
　1
18
13
13
　1
10
　8
39
　1
　3
　6
　2
10
1
1
4
4
2
5
6
1
11
　6
　4
17
26
　2
24
35
28
　5
145．5　±　22．9
182．5　±　75．5
551．3　±　427．8
273．9土69．1
159．7　±　60．8
　　702
331．9　±　99．0
211．3　±　94．9
196．5　±　64．8
　　215
244．4　±　99．7
284．0　±　96．5
　165．9　±　40．94
　　　278
168．67　±　45．0
176．67　±　48．22
324．00　±　36．77
368．30　±　179．09
115
208
283．0　±　187．5
173．0　±　10．6
183．5　±　19．1
1291　±　2264．9
144．0　±　22．2
　　526
1722　±　21．1
170．8　±　39．0
346．5　±　248．8
151．2　±　29．9
170．5土31．2
197．5　±　7．8
168．3　±　31．5
　160土39．3
158．0　±　36．1
192．4　±　55．2
96－197
84－425
129－1910
162－372
79－225
149－493
103－425
107－304
135－208
131－423
74－244
　278
124－214
109－223
29＆350
224－717
154－558
162－183
170－197
202－5336
121－172
135－208
125－226
203－719
104－203
114－253
192－203
114－253
96－250
106－266
144－283
O．OO12
〈　O．OOOI
〈　O．OOOI
　O．4181
〈　O．OOOI
　O．0147
　0．0055
〈　O．OOOI
　O．OOO2
O．0025
　O．1087
　0．0068
〈　O．OOOI
〈　O．OOOI
O．0128
0．0262
0．0367
0．OOO2
0．9147
O．OOOg
O．1188
0．OOOg
O．4118
O．OOOI
O．017
0．0032
O．1197
0．1484
0．0199
0．0001）急性転化時（284．0±96．5ng／ml；p＝
0．0002）ともに血清sCD44は対照と比較して有意に
高値を示したが，病期における差は認められなかっ
た（p＝0．4239）．その他の骨髄増殖i生疾患では，真
性赤血球増加症（p＝O．0009），原発性骨髄線維症
（p＝0．0009）で対照と比較して有意に高値を示した
が，本態性血小板血症では有意差は認められなかっ
た（p＝O．1188）．
MDSではFAB分類およびIPSS分類を用いて．分
類し，病型および病期ごとの検討をおこなった．対
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Serum　sCD44　levels　in　normal　individuals　and　in　patients　with　various　hematological　disorders．　The　serum　sCD44
1evel　in　normal　individuals　ranged　from　99　to　197　ng／ml．　Of　note　is　a　significant　increase　in　sCD44　levels　in　AML
and　ALL　patients，　marked　decrease　after　treatment　or　in　complete　remission．　ln　patients　with　CML，　an　increased
level　of　sCD44　was　noted；　however，　no　difference　in　sCD44　level　was　observed　between　the　chronic　and　blastic
phase．
Table　2Significance　of　the　soluble　CD44　levels　depends　on　disease　conditions．　P　value　was　determined　by　the　Mann－Whitney
U－test．　P　〈　O．05　was　significant．
Diagnosis Number　of　patientsSignificance　P　Value
Acute　myeloid　leukemia
　　　　At　the　time　of　diagnosis　vs　during　therapy
　　　At　the　time　of　diagnosis　vs　complete　remisson
18　vs　13
18　vs　12
O．0037
0．OOO3
Acute　lymphoid　leukemia
　　　At　the　time　of　diagnosis　vs　during　therapy
　　　　At　the　time　of　diagnosis　vs　complete　remisson
16　vs　7
16　vs　6
O．0252
0．0032
nmL　at　the　time　of　diagnosis
　　　　vs　ALL　at　the　time　of　diagnosis 18　vs　16 O．0674
Chronic　myeloid　leukemia
　　　　Chronic　phase　vs　blastic　phase 10　vs　8 O．4239
Myelodysplastic　syndrome
　　　　RA　vs　MDS　overt　AML
　　　　RAEB　vs　MDS　overt　AML
　　　RAEB－t　vs　MDS　overt　AML
　　　RA　vs　RAEB
　　　RA　vs　RAEB－t
　　　RAEB　vs　RAEB－t
39　vs　10
3　vs　10
6　vs　10
39　vs　3
39　vs　6
3　vs　6
〈　O．OOOI
　　O．0899
　　0．0238
　　0．9103
　　0．5595
　　0．8179
Non－Hodgkin’s　lymphoma
　　　At　the　time　of　diagnosis　vs　during　therapy
　　　At　the　time　of　diagnosis　vs　complete　remisson
4　vs　4
4　vs　2
O．5637
0．6434
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cut　off値
　　　　　DX　CR　rel　apse
Fig．5　Changes　in　serum　sCD44　levels　with　acute
　　　leukemia　patients　at　different　hematological
　　　phases．　ln　all　5　acute　leukemia　patients，　sCD44
　　　1evels　decreased　after　treatment　or　in　complete
　　　remission．　ln　1　patient　with　AML，　serum　sCD44
　　　1evel　was　elevated　again　after　relapse．　DX，　at　the
　　　time　of　diagnosis　；　CR，　complete　remission．
照と比較すると，FAB分類では，　RA（p＝0．0025），
RARS，　REAB－t　（p　一　O．0068），　CMML　（p　一　O．OOOI），
MDS白血病化（p＜0．0001）で有意なsCD44値の
上昇を認めた　（Table　1）．またMDS白血病化は
RA（p＜0．0001），　RAEB－t（p＝0．0238）と比較して
有意なsCD44値の上昇を認めた　（Table　2）．　IPSS
による分類では，対照と比較すると中間群一1（INT－
1，p＝0．0003），中間群一2（INT－2，　p＝0．0009），予
後不良群（High，　p＜o．ooo1）では，有意なscD44
値の上昇を認めた（Table　3，4）．　FAB分類による
MDSの病型問では有意差はなかったが（Table　2），
IPSSを用いて分類すると予後不良群はINT－1（p＝
0．0146），予後良好群（Low，　p＝0．0012）と比較し
て有意なsCD44値の上昇を認めた（Table　4）．　Fig．
6－1は同一患者の病型移行によるsCD44値を示した
ものであるが，sCD44値は，病型移行にともなっ
て上昇を認めた．またFig．6－2は同一患者のIpss
での群の移行によるsCD44値を示したものである
が，sCD44値は，　IPSSの群の移行にともなって上
昇する傾向がみられた．
　悪性リンパ腫においては，診断時および再発時に
sCD44値は高値を呈した（p＝0．0128；p＝0．0002）．
多発性骨髄腫では，治療後の血清に関しては有意差
は認められず，1例の白血病化では明らかな上昇を
認めた．その他の固形癌においても対照と比較して
有意差が認められた（p＝0．0199）．
　非腫瘍性の血液疾患では，鉄欠乏性貧血では有意
差は認められなかったが（p＝0．4118），特発性血小
板減少性紫斑病では診断時（p＝0．0170），治療後
（p＝0．0032）ともに有意なsCD44値の上昇を認め
た．一部の再生不良性貧血患者血清ではsCD44値
の上昇を認め，対照と比較して有意差が認められた
（p＝0．0012）．再生不良性貧血患者を肝障害の有無
で分けたところ，肝障害を有するものはsCD44値
が上昇する傾向にあったが，両暫間での有意差は認
められなかった（p＝0．1190）．また，重症度別に，
軽症および中等度と重症群を分けて比較したが，両
群問での有意差は認められなかった（p＝0．3638）．
非特異的リンパ節腫脹やかぜ症候群では有意差は認
められなかった（Table　1）．
考 察
近年様々な接着分子が報告され，一部のものは腫
瘍の転移などに関与すると報告されている．可溶性
接着分子であるsCD44は癌細胞の浸潤や転移ある
いは腫瘍量と関係していることが知られ，血液疾患
ではリンパ系腫瘍（悪性リンパ腫やCLL）で上昇
することが報告されている11～13）．また10個の
variant　exonがalternative　splicingによって様々な
組み合わせで発現することにより様々な変異型
（sCD44　variant）があることがわかっているが，
CLLや慢性関節リウマチといった特定の疾患であ
る種のアイソフォームが高値を呈したり病勢を反映
することが報告されている13・18）．
　今回我々が測定した結果でも，悪性リンパ腫では
sCD44は有意に上昇していた．急性白血病患者で
は骨髄性，リンパ性ともに血清sCD44値は対照と
比較して有意に高値を示した．更にALLではde
novo　AMLよりも高値を示する傾向があることよ
り，特にALLで有用なマーカーと思われた．また，
血清sCD44値は診断時には高値を示すが，寛解期
（6）
一　636　一 東京医科大学雑誌 第58巻第5号
Table　3　Soluble　CD44　levels　in　normal　individuals　and　patients　with　MDS　patients　classified　by　the　lnternational　Prognostic
　　　Scoring　System．　Mean　±　SD，　mean　±　standard　deviation；　P　value　was　determined　by　the　Mann－Whitney　U－test．　P　〈　O．05
　　　was　signhicant．
Diagnosis No．　of　samples Mean　±　SD　（ng／ml） Range　（ng／ml） Significance　P　value
Norma1 56 145．5　±　22．9 96－189
MDS
boW
INT－1
1NT－2
High
15
22
9
5
153．6　±　33．29
172．64　±　39．24
192．89　±　87．68
224．60　±　43．56
101－232
112－244
74－350
18＆298
　O．2712
　0．OOO3
　0．OOO9
〈　O．OOOI
Table　4　Significance　of　the　soluble　CD44　levels　with　MDS
　　　patients　depends　on　disease　conditions　classified　by
　　　the　lnternational　Prognostic　Scoring　System．　P
　　　value　was　determind　by　Mann－Whitney　U－test．　P　〈
　　　0．05　was　signh且cant．
Diagnosis Number　ofpatients
Significance
　P　value
High　vs　bow
High　vs　INT－1
High　vs　INT－2
Low　vs　INT－1
Low　vs　lnt－2
INT－1　vs　INT－2
5　vs　15
5　vs　22
5　vs　9
15　vs　22
15　vs　9
22　vs　9
O．OO12
0．0146
0．4681
O．1331
0．1295
O．3756
ではほぼ正常化し再発時には再び高値を示すことよ
り，病期および腫瘍量を反映するモニターとして臨
床的に有用であると思われた．ただし，寛解期にも
sCD44値が正常化しない例もあり，みかけ上寛解
であっても，微小残存病変やsCD44値を変化させ
る他の要因の存在が考えられた．寛解期にも高値を
示したAML症例についてはその後14ヶ月にわたっ
て経過観察しているが，再発は認められていない．
寛解期に高値を示した他のALL　1例については，
sCD44を測定した時期には，細胞学的には完全寛
解であったが表面抗原解析による検討では白血病細
胞が残存しており，その後化学療法を継続すること
により白血病細胞は消失し再発を認めていない．以
上よりsCD44は微小残存病変も検出できる可能性
が示唆され，このような症例ではひき続き経過観察
が必要と思われる．GDe　Rossiらは13），　CLLにおい
てsCD44stの上昇を認めるが，その他のアイソフ
・オームv5，　v6の上昇は認めなかったと報告してお
り，同様なメカニズムが急性白血病においても存在
する可能性がある．
　CMLにおいては，慢性期，急性転化時ともに血
清sCD44は正常コントロールと比較して有意に高
値を示したが，病期における差は認められなかった．
このことはsCD44は腫瘍細胞の増殖能ではなく腫
瘍細胞の量を反映していることを示唆していると思
われる．その他の骨髄増殖性疾患では真性赤血球増
加症，原発性骨髄線維症で対照と比較して有意に高
値を示したが，本態性血小板血症では有意差は認め
られなかった．真性赤血球増加症や原発性骨髄線維
症では，慢性骨髄性白血病と同様に造血幹細胞の腫
瘍性増殖を反映していると思われる．これらの疾患
におけるCD44の上昇に関してはサイトカインを介
した反応であるとも考えられる．更に原発性骨髄線
維症では，線維化マーカーであるピアルロン酸が上
昇するが，ビアルロン酸はCD44のリガンドでもあ
り，測定されたsCD44の上昇はビアルロン酸を介
した反応であることが考えられる19）．
　MDSではFAB分類およびIPSS分類を用いて分
類し，七型および病期ごとの検討をおこなった．
FAB分類によるMDSの病型問では有意差を認めな
かったが，同一患者で経過を追ったところsCD44
値は，病型移行にともなって上昇する傾向がみられ
た．また白血病化にともない有意に上昇することよ
り，白血病進展のパラメーターになると思われた．
IPSSを用いて分類すると予後不良群はINT－1およ
び予後良好群と比較して有意なsCD44値の上昇を
認め，IPSSとよく相関することより，IPSSの補助
因子になる可能性が示唆された．
　非腫瘍性の血液疾患では，鉄欠乏性貧血では有意
差は認められなかったが，特発性血小板減少性紫斑
病では有意なsCD44値の上昇を認めた．一部の再
生不良性貧血患者血清ではsCD44値の上昇を認め，
（7）
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Fig．　6　Changes　in　serum　sCD44　levels　with　MDS　patients　at　different　hematological　phases　by　the　French－American－
　　　British　Morphology　Group　Classification　（6－1）　and　lnternational　Prognostic　Scoring　System　（6－2）．　RA，　refractory
　　　anemia；　RAEB，　RA　with　excess　of　blast；　RAEB－t，　RAEB　in　transformation．
対照と比較して有意差が認められたが重症度や肝障
害の有無とは相関しなかった．特発性血小板減少性
紫斑病や再生不良性貧血の一部では病態に免疫学的
機序が関与していると考えられており，免疫学的機
序がsCD44値に影響を及ぼす可能性が考えられた．
またCD44は骨髄球の分化にかかわる表面抗原であ
り，AML患者の白血病芽球上に存在し，穎粒球系
細胞の分化にCD44とビアルロン酸の相互作用の重
要性が明らかにされている20，21）．近年Charradらは
CD44接着分子の結合はヒト急性骨髄性白血病での
骨髄球分化の停止を解除することをAML患者の白
血病芽球において観察し，CD44のアゴニストを用
いた急性骨髄性白血病分化誘導療法の可能性を示唆
した22）．今後，CD44の機能の解明や，各疾患にお
けるアイソフォームの発現パターンや機能の研究を
することにより，自己免疫疾患での役割の解明，腫
瘍性疾患における微小残存病変の検出の可能性や，
急性骨髄性白血病における分化誘導療法への期待が
もたれる．
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　　　　　Serum　soluble　CD44　levels　are　usefu1　for　monitoring　disease
conditions　in　hematologic　neoplasia　and　associated　with　autoimmune
　　　　　　　　　　background　in　non－malignant　hematologic　disorders
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Abstract
　　To　determine　the　clinical　implications　of　soluble　CD44　（sCD44）　levels　in　hematologic　disorders，　we
used　an　enzyme－linked　immunosorbent　assay　for　sCD44　using　two　monoclonal　antibodies　to　the　stan－
dard　90kDa　form，　and　assessed　the　serum　concentration　of　sCD44　in　normal　healthy　volunteers，　and
patients　with　various　hematologic　disorders．　Compared　to　that　in　normal　individuals，　the　serum　sCD44
1evels　were　significantly　elevated　in　patient　with　acute　myeloid　leukemia　（AML）　and　acute　lymphoid
leukemia　（ALL）．In　patients　with　acute　leukemia，　serum　sCD44　levels　decreased　significantly　in　response
to　treatment　and　reached　nearly　normal　levels　after　complete　remission，　and　elevated　at　the　time　of
relapse．　The　sCD44　levels　in　patients　with　myelodysplastic　syndrome　（MDS）　increased　when　they　devel－
oped　acute　leukemia，　whereas　no　significant　difference　in　sCD44　level　was　observed　at　difference　hema－
tologic　phases　in　MDS　patients．　Of　note　is　that　patients　with　non－malignant　hematologic　disorders，　such
as　aplastic　anemia　and　idiopathic　thrombocytopenic　purpura，　had　significantly　high　levels　of　serum
sCD44．　Our　results　indicated　that　the　serum　sCD44　level　may　be　a　usefu1　marker　for　monitoring　response
to　treatment　and　disease　progression，　especially　in　acute　leukemia，　and　serum　sCD44　should　be　care－
fully　assessed，　since　some　autoimmune　conditions　also　affect　serum　sCD44　levels．
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